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UTILISATIONS DES COMPOSES ANTIGLUCOCORTICOIDES POUR LE TRAITEMENT DES PSYCHOSES ET DES 
COMPORTEMENTS ADDICITFS 

5 

La presents invention a pour objet 1 'application des 
composes ayant une activity cuatiglucocorticoide pour la 
preparation de medicaments destines i la prevention ou au 

10 traitement des psychoses ou des comportements addictifs. 

Les produits presentcint une activite cuatiglucocorticoide 
sont connus comme pouvant etre utilises comme medicaments 
pour lutter principal ement centre les effets secondaires des 
glucocorticoides ; ils permettent de lutter egalement centre 

15 les troubles dus a une hypersecretion de glucocorticoides 
notamment centre le vieillissement en general et plus parti - 
culierement centre 1 'hypertension, le glauceme, 1 'atherescle- 
rose, 1 "osteoporose, le diab^te, I'ebesite ainsi que la 
depression de I'immunite et l"insomnie. 

20 lis sent egalement connus comme medicaments destines a 

la prevention ou au traitement des manifestations liees au 
syndrome de sevrage spentane ou precipite des narcotiques 
(demande de brevet eurepeen EP 0676203). 

lis ont egalement ete decrits comme medicaments destines 

25 au traitement des desordres de I'anxiete (demande de brevet 
intemationale WO 95104536) . 

La demanderesse a mis en evidence 1 'application nouvelle 
et inattendue de ces produits, enoncee plus haut. 

Les neurones dopaminergiques expriment les recepteurs 

30 axix glucocorticoides. II est trSs probable que les hormones 
glucocorticoides modifient 1' activite de ces neurones par une 
action sur ces recepteurs. 

L' action inattendue des cinti- glucocorticoides reside 
dans lelir efficacite particuliere Sl agir comme substances 

35 cLnti- dopaminergiques. En effet, ils diminuent de fa?en tres 
importante la liberation basale de dopaimine et la liberation 
de dopamine provoquee par des stimuli depolarisants . La 
liberation de dopamine est consid^ree comme I'un des para- 
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metres les plus fiables pour evaluer 1 'activite .dopaminer- 
giqu'e • 

Les effets anti-dopaminergiques des antiglucocorticoides 
permettent d'envisager leur utilisation comme agents thera- 
5 peutiques des psychoses et des comportements addict if s. D'\ine 
part, une hyper- act ivite des neurones dopaminergiques est 
associ^e a plusieurs troubles du coittportement dont certains 
etats psychotiques comme la schizophrenie . D' autre part, les 
effets addict if s des drogues result eraient d'une activation 

10 extra-physiologique des neurones dopaminergiques qui sont 
spontanement hyper- actifs chez les sujets vulnerables a 
developper des comportements addictifs. 

Le blocage pharmacologique de I'activite dopaminergique 
est classiquement opere grace aux antagonistes^des recepteurs 

15 dopaminergiques. Les antiglucocorticoides presentent plu- 
sieurs avcintages par rapport a ces antagonistes. lis redui- 
sent I'activite dopaminergique dans un delai plus court 
(cjuelques heures contre plusieurs jours) , ce qui devrait 
reduire la latence d' apparition des effets cliniques, D' autre 

20 part, les antiglucocorticoides devraient ' produire moins 
d' effets indesirables sur le comportement . En effet, aux 
doses efficaces sur I'activite dopaminergique, les anti- 
glucocorticoides n'ont pas d' effets sedatifs et ne desorga- 
nisent pas le comportement moteur, effets caracteristiques 

25 des antagonistes dopaminergiques. 

La presente invention a done pour objet 1 'application 
des composes ayant une activite antiglucocorticoide a 
I'exception de la mifepristone pour la preparation de medica- 
ments destines a la prevention ou au traitement des psychoses 

30 et des comportements addictifs. 

Sous le terme psychose, on entend notamment la schizo- 
phrenie.et les etats maniaques tels qu*ils sont definis dans 
le DSM-IV. L' addiction definit toute conduite convulsive de 
consommation oH il apparait une dependance physique ou biolo- 

35 gique a 1 'objet consomme. Sont inclus dans les addictions, 
notamment les toxicomanies aux drogues telles que les 
opiaces, les psychostiimilants, les barbituriques et le canna- 
bis ou derives, le tabagisme ou 1 'alcoolisme, les desordres 
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du comport ement alimentaire comrne la boulimie et les compor- 
tements. compulsifs comme le jeu pathologique. 

En particulier, . la presente invention a done pour objet 
1 'application des composes ayant xine activite antiglucqcorti- 
5 coide a I'exception de la mifepristone pour la preparation de 
medicaments destines S. la prevention ou au traitement d'une 
part de la schizophrenie et des gtats maniaques, et d' autre 
part des conduites compulsives de consommation vis-a-vis des 
drogues telles que les opiaces, les psychostimulants, les 
10 bartituriques et le cannabis (ou derives) , de la nicotine ou 
de I'alcool, des desordres du comportement alimentaire tels 
que la boulimie et des coir^Dortements compulsifs comme le jeu 
pathologique, 

La presente invention a plus precisement pour objet 
15 1 'application telle que dSfinie precedemment , caracterisee en 
ce que les composes ayant une activite antiglucocorticoide 
repondent i la formule g^nerale (I) : 



20 




(I) 



25 

. dans laquelle Rg^^, represente un radical organique renf ermant 
de 1 a 18 atomes de carbone, contenant au moins xin atome 
d' azote, de phosphore ou de silicium, 1' atome imm^diatement 
adjacent au carbone en 11 gtant vin atome de carbone, 

30 represente \m radical hydrocarbone renf ermant de 1 a 8 atomes 
de carbone, represente le reste d'un cycle pentagonal ou 
hexagonal gventuellement substitue et eventue 11 ement porteur 
d' insaturation, le groupement C = Ag^ en position 3 represente 
un groupement oxo, libre ou bloque sous forme de c6tal, un 

3 5 groupement : 
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H H H 

c ' c ' c • 

"^OH ^Oalc^ O— CO — alcg 

5 

un groupement C = NOH, un groupement C=N0-alC3, ou un grou- 
pement CH2/ alc^/ a-lc2 et alc3 representant un radical allcyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou un groupement aral- 
kyle renfermant de 7 i 15 atomes de carbone et et 
10 forment ensemble une double liaison ou un pont epoxyde, ainsi 
que leurs sels d' addition avec les acides pharmaceutiguement 
acceptables, a I'exception de la IVjS-hydroxy lljS- (4 -dimethyl - 
aminophenyl) 17a- (prop-l-ynyl) estra 4, 9-di^n-3-one 
(Mifepristone) . 

15 Les produits de fomiule generale (I) sont decrits et 

prepares dans le brevet europeen EP 0057115 et dans le certi- 

ficat d'addition FR 2625505. 

Les definitions des divers suibstituants . de ladite for- 

mule ainsi que les valeurs particuliSres desdits substituants 
20 et 1* ensemble des produits synthetises qui sont consideres 

comme des produits preferes dams le cadre de la presente 

invention, sont definis dans le brevet europeen et le certi- 

ficat d' addition prScites, 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
25 1 'application telle que definie precedemment des produits 

repondant ^ la formule generale (I), choisis dans la liste 

suivante : 

- N-oxyde du 21-chloro 17)S-hydroxy 11)3- (4-dimethyl aminophe- 
nyl) 17Qf-19"nor-pregna-4, 9-dien-20-yn-3 -one ; 
30 - (Z) 11)3- [4- (dimethylamino) phenyl] 17i3-hydroxy 17Qt- [ (Z) -1- 
propenyl] estra-4, 9-diSn-3-one, 

ainsi qute leurs sels d' addition avec les acides pharmaceuti- 
quement acceptables , 

La presente invention a plus pr6cisement pour objet 
35 1 'application telle que definie precedemment caracterisee en 
ce que les composes ayant une activite antiglucocorticoide 
reppndent a la formule generale (ID : 
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(II) 



10 dans laguelle soit Rj^^ represente iin radical thienyle even- 
tuellement substitue, un radical furyle, un radical cyclo- 
alkyle ayant de 3 i 6 atomes de carbone, un radical phenyle 
eventual lement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux hydroxy, halogene, trif luoromethyle, 

15 alkyle, alkoxy, alkylthio eventuellement oxyde sous forme de 
sulfoxyde ou de sulfone, alkenyloxy ayant au plus 6 atomes de 
carbone et phenyloxy, 

soit R^2. represente un radical naphtyle ou phenyl -phenyle ou 
un radical alkyle ou alkenyle portant eventuellement plu- 

20 sieurs insaturations et ayant au plus 6 atomes de carbone, 
Rjj2 ^represente un radical methyle ou ethyle, 
R^2 ^represente un atome d'hydrogSne, un radical alkyle, 
alkenyle ou alkynyle eventuellement substitue, un radical 
hydroxy, acetyle, hydroxyacetyle, carboxyalkoxy ayant de 2 a 

25 4 atomes de carbone eventuellement estirifie ou salifie, 
hydroxy -alkyle eventuellement esterifie, 

R^j4 reprSsente un atome d'hydrog^ne, un radical hydroxy ou un 
radical alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant au plus 12 atomes 
de carbone eventuellement subs titu^ par un radical amino, 
30 alkylamino, dialkylamino, ou par un halogene, un radical 
alkylthio, alkoxy, trialkylsilyl ou cyano, 

Rj35 reptSsente un atome d'hydrogSne ou un radical methyle en 
position Of ou )3, 

represente un atome d'oxygene ou un radical hydroxyimino 
35 ou alkoxyimino ayant de 1 a 4 atomes de carbone, en position 
syn ou anti ; 

et Bjj representent une fonction a-epoxy ou une seconde 
liaison entre les carbones 9 et 10 ; 



f 

I II' 
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ainsi que leurs sels d'addition avec les acides pharmaceuui- 
quement acceptables lorsque R^^^ represente un radical compor- 
tant line fonction amino. 

Les produits de formule generale (II) sont decrits et 
5 prepares dans les demandes de brevets ou brevets WO 83/03099, 
EP 0369881 et FR 2377418. 

Les definitions des divers substituants de ladite for- 
mule ainsi que les valeurs particuliSres desdits substituants 
et 1 'ensemble des produits synthetis§s qui sont consideres 
10 comme des produits preferes dans le cadre de la presente 
invention sont def inis dans les demandes de brevets ou 
brevets precites. 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
1 'application telle que dSfinie precedemment des produits 
15 repondant a la formule generale (II) , choisis dans la liste 
suivajite •: 

- lljS- [ (4 -methyl thio) phenyl] 17)3-hydroxy 17q!- (prop-l-ynyl) 
estra- 4 , 9 - dien- 3 - one , 

- 9q;, lOa-epoxy 17i8-hydroxy lljS- [ (4-methylsulf onyl) phenyl] 
20 17q;- (prop-l-ynyl) estr-4-en-3-one. 

La presente invention a plus precisement pour objet 
1.' application telle que definie precedemment, caracterisee en 
ce que les composes ayant une activite antiglucocorticoide 
repondent a la formule gSnerale (III) : 

25 



30 



35 




(III) 
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dans . laquelle R^i represente un radical hydrocarbone alipha- 
tique renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, R^^ et R^j^ iden- 
tiques ou differents representent un atome d'hydrogene, xin 
radical alkyle renfermant de 1 S 4 atomes de carbone, R^2 
5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfer- 
mant de 1 a 12 atomes de carbone et gventuellement substitue, 
nc represente un entier de 1 a 6, represente un groupe 
carboxy libre ou salifie sous forme, d'un sel de metal alcalin 
ou alcalino-terreux, d'un sel d' ammonium ou d'un sel d' amine, 
10 represente le reste d'un cycle pentagonal ou hexagonal 
eventuellement substitue. et eventuellement porteur d'une 
insaturation, et le trait ondule en position 13 signif ie que 
^cl P®^^ trouver en position alpha ou beta. 

Les produits de formule generale (III) sont decrits et 
15 prepares dans le brevet europeen EP 0414606. 

Les definitions des divers substituants de ladite for- 
mule ainsi que les valeurs particuliSres "desdits substituants 
et 1' ensemble des produits synthetises qui sont consideres 
comme des produits prSf^res dans le cadre de la presente 
20 invention sont definis dans le brevet europeen prScite. 

La presente invention a tout particulierement pour objet 
1' application telle que definie precedemment des produits 
repondant IL la formule generale (III) choisis dans la liste 
suivante : 

25 - sel de sodium de I'acide [ [4- [21-chloro l7)8-hydroxy 3-oxo 
19-nor l7a-pregna-4,9-di&n-20-yn- [11/3-yl] phenyl] methyl- 
amino] ac§tique , 

- sel de sodium de I'acide [ [4- [17i8-hydroxy 3-oxo 17a- (2-pro- 
penyl) estra-4,9-dien-110-yl] phenyl] methylamino] acetique, 

30 - [ [4- [17^-hydroxy 3-oxo 17a- (1-propynyl) estra-4,9-di&n-ll^- 
yl] phenyl] methylamino] acetate d'ethyle, 

- sel dd sodium de I'acide [ [4- [17)3 -hydroxy 3-oxo 17a- (1-pro- 
pynyl) estra-4,9-dien-ll/3-yl] phenyl] methylamino] acetique. 

La presente invention a plus precisement pour objet 
35 1 'application telle que definie precedemment caractSrisee en 
ce que les composes ayant une activity antiglucocorticoide 
repondent IL la formule genirale (IV) : 
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d2 




O 



(IV) 



5 




10 dans laquelle R^^ represente : 

goit un radical phenyls, biphenyle, benzyle ou un radical 
aryle heterocyclique choisi parmi les radicaux thienyle, 
f uryle , isothi^nyle isof uryle , thiazolyle , isothiazolyle , 
oxazolyle, isoxazolyle, thiadiazolyle, pyridinyle ou 

15 piperidinyle, chacun de ces radicaiix Stant eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi : 

- les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant au plus 8 
atomes de carbone et eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyle, 

20 halogene, oxo, trialkylsilyle, alkoxy ou alkylthio, les radi- 
caux alkyle, alkoxy et alkylthio ayant de 1 i. 4 atomes de 
carbone, 

- les radicaux alkoxy, alkenyloxy ou alkylthio eventuellement 
oxydes sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, tous ces 

25 radicaiix ayant au plus 4 atomes de carbone, 

- les atomes d'halogSne, 

- les radicaux trialkylsilyle, chaque radical alkyle compor- 
tant de 1 S 4 atomes de carbone, 

- les radicaux hydroxyle, trif luoromethyle, acyle ayant de 1 
30 a S atomes de carbone, carboxy libre esterifie ou salifie, 

- le radical 



— Xd— Yd — N 




35 



(O), 
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dans lequel X^j represente \ine sinqple liaison, \m atoms d'oxy- 
gene , de souf re ou un radical jy| 

1 

5 

represente une simple liaison, ixn radical alkyldne, alke- 
nylSne ou alkynyline lineaire ou ramif ie ayant au plus 8 
atomes de carbone, n^j^ represente 0 ou 1, 
R^^ et identiques ou differents representent : 

10 . un atome d'hydrogSne, 

. un radical alkyle ayant de 1 t 4 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un radical carboxy libre 
esterifie ou salifie, un radical trialkylsilyle, chaque 
radical alkyle con5)ortant de 1 i 4 atomes de carbone, 

15 . un radical acyle ayant de l S 8 atomes de carbone, 

^da ®^ ^db forment avec 1' atome de carbone auquel ils sont 
lies un heterocycle comportant eventuellement un autre hete- 
roatome choisi parmi I'oxygene, le souf re ou 1' azote et 
eventuellement substitue par un radical alkyle ayant de 1 a 4 

20 atomes de carbone, etant entendu que lorsque represente un 
atome de souf re, d'oxygene ou un radical 

25 

. ne peut pas etre une simple liaison ou \in radical 
methylene, 

R^^ represente un atome d'hydrogSne ou un radical alkyle 
ayant de 1 ^ 4 atomes de carbone, 

30 soit R^u_ represente un radical indSnyle ou quinoleinyle even- 
tuellement substituS par un radical alkyle aystnt de 1 i 4 
atomes de carbone et eventuellement hydrogen^, 
R^2 ®^ position a ou S represente un radical alkyle ayant de 
1 a 4 atomes de carbone, 

35 les traits ondules en position 17 indiquent que le cycle 
lactonique peut se trouver dans I'une ou 1' autre des posi- 
tions possibles, 

les cycles et representent l*\ine des deux structures 
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suivantes : 

a) soit et representent le groupement : 




b) soit et representent le groupement : 



10 



15 




dans lequel represente un atome d'hydrogene ou un radical 

alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaxix 

20 hydroxyle et les atomes d'halogenes, ou R^^^^ represente un 
radical arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone ou un 
radical acyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
ainsi que les sels des produits de formule (IV) avec les 
acides et les bases pharmaceutiquement acceptables. 

25 Les produits de formule generale (IV) sont decrits et 

prepares dans le brevet europeen EP 0558416, 

Les definitions des divers sxibstituants de ladite for- 
mule ainsi que les valeurs particulieres desdits s\ibstituants 
et 1' ensemble des produits synthetises qui sont consideres 

3 0 comme des produits preferes dans le cadre de la presente 
invention sont definis dans le brevet europeen precite. 

La presente invention a tout specialement pour objet, 
1 'application telle que definie precedemment, du produit 
repondant a la formule generale (IV) suivant : 

35 - 7-lactpne de I'acide 17j3-hydroxy lljS- [4- (dimethylamino) 
phenyl] 21-methyl^ne 3-oxo 19-nor 17a-pregna-4, 9-di§ne-21- 
carboxylique* 

La presente invention a plus precisement pour objet 
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1 'application telle que definie precedemment , caracteriaee en 
ce que les coir5)oses ayant xine activite antiglucocorticoide 
repondent a la formule gSnerale (V) ; 



10 




(V) 



dans laquelle et aont tels que : 

- soit Xq represents un radical methylene et represente 
15 ou bien un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 

eventuellement sxibstitue, 

ou bien un radical vinyle ou ethynyle eventuellement substi- 
tue, 

- soit Xg represente un atome de soufre ou une simple liaison 
20 et Rg represente un radical aryle carbocyclique ou heterocy- 
clique eventuellement substitue, 

R^2 represente un radical methyle ou ethyle, 
Rq3 represente un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant 
au plus 8 atomes de carbone, eventuellement 'substitue, - 
25 Rq4 represente un atome d'hydrogene ou un radical acyle. 



represente 



30 ou bien un groupement 



CH. 



35 



dans lequel Rgg represente un atome d ' hydrogdne ou un radical 
methyle en position a et/ou jS, 
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ou bien im groupement 

dans lequel R^g represente un atome d'hydrogene ou un radical 
methyle, 

ou bien un groupement 



10 



Y 



le trait pointille en position 1(2) indique la presence 
eventuelle d'une seconde liaison carbone-carbone. 

15 Las produits de formule generale (V) sont decrits et 

prepares daois le brevet europeen EP 0188396. 

Les definitions des divers sxibstituants de ladite for- 
mule ainsi que les valeurs particulieres desdits substituants 
et 1' ensemble des produits synthetises qui sont consideres 

20 comma des produits preferes dans le cadre de la presente 
invention sont definis dans le brevet europeen precit^. 

La presenta invention a tout specialement pour objet 
1 'application telle que definie precedemment du produit, 
repondant a la formule generale (V) suivant- : 

25 - 17/3-hydroxy 10)3- [ (4 -methyl phenyl) methyl] 17Q!-prop-l-ynyl) 
estra-4, 9 (11) dien-3-one, 

- lO^-benzyl 17/3-hydroxy 17Qf- (prop-l-ynyl) estra-4 , 9 (11) dien- 
3 - one . 

La presente invention a plus prScisement pour objet 
30 1 'application telle que definie precedemment, caracterisee en 
ce que les coirpos§s aycuit une activite antiglucocorticoide 
repondent i la formule generale (VI) : 



35 
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(VI) 



dans laguelle : 

Rf^ represents un atome d*hydrogene ou un groupement methyle, 
Rf2 en position 4 ou 5 represents xin atome d'hydrogene, un 

15 groupement cyano, un groupement heteroaryle, un groupement 
alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant jusqu'S 20 atomes de 
carbone eventuellement siibstitue par un ou plusieurs grou- 
pement oxo, un groupement 0Rf3, un groupement SR^^ clans 
lesquels Rf3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement 

20 alkyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone, un groupement 
0S02Rfii dans lequel Rf ^ represente un groupement alkyle 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone perfluore ou un groupement 
NRf^Rf^ dans lequel 

soit Rf3 est tel que defini plus haut et R^^ identique ou 
25 different de Rf3 represente un atome d'hydrogene, un groupe- 
ment alkyle ayant de 1 3. 10 atomes de carbone, un groupement 
cyano ou un groupement acyle ayant de 2 10 atomes de car- 
bone , 

soit Rf3 et Rf4 forment ensemble avec 1* azote auquel ils sont 
30 lies un heterocycle a 5 ou 6 chainons comportant eventuelle- 
ment un second heteroatome choisi parmi N, 0 et S, 
Xf represente un groupement ceto ou oxime, 
2f represente le reste d'un cycle pentagonal ou hexagonal 
eventuellement substitue et Eventuellement porteur d'insatu- 
35 rations, 

Yf represente un groupement -CH2- ou un atome de soufre et 
Af represente xin atome d'hydrogene ou represente un groupe- 
ment OH dans le cas oH Yf n'est pas xm atome de soufre. 
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ainsi que les sels d' addition avec les acides ou les bases 
pharmaceutiquement acceptables. 

Les produits de formule generale (VI) sont decrits et 
prepares dans les brevets europeens EP 283428, EP 0399632 et 
5 EP 0347370. 

Les definitions des divers substitucints de ladite for- 
mule, ainsi que les valeurs particulieres desdits substi- 
tuants et 1' ensemble des produits synthStis^s qui sont consi- 
deres comme des produits preferes dans le cadre de la pre- 
10 sente invention sont definis dans les brevets europeens 
precites. 

La present e invention a tout particuliSrement pour objet 
1 'application telle que dgfinie precedemment des produits 
repondant S. la formule generale (VI) , choisis dans la liste 
15 suivante : 

- 17- (3 -hydroxy prop-l (Z) -enyl) 17i8-hydroxy 110, 19- (4-methyl- 
thio-O-phenylene) 4-androsten-3-one, 

- 17- (prop-l-ynyl) 17j8-hydroxy 11/8, 19- {4-dim6thylamino- 0- 
pheny 1 Sne ) 4 - andros t en - 3 - one , 

20 - 17- (3 -hydroxy prop-l (Z) -enyl) 17)S-hydroxy 11/3, 19- (4-dime- 
thylamino-O-phenylene) 4-androsten-3-one, 

- 17- (prop-l-ynyl) 17)3-hydroxy 11)3, 19- {4-acetyl-O-phenylene) 
4 - andros ten- 3 - one , 

- 9of, 17/3-dihydrpxy 110, 19- [4- (3-pyridyl) -0-phenylene] 17- 
25 (prop-l-ynyl) 4-androsten-3-one, 

- 10)8, 11)3- (5-dimethylamino-O-phenylenethio) 17)3-hydroxy 17q;- 
(3-hydroxyprop-l(Z) -enyl) estr-4-en-3-one. 

La presente invention a plus precisement pour objet 
1 'application telle que definie precedemment, caractSrisee en 
30 ce que les composes ayant une activite antiglucocorticoide 
repondent a la formule generale (VII) : 



35 
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10 




(VII) 



dans laquelle : 

15 RgijL represente ou bien le- groupement ^gi^gn/ ^ventuellement 
oxyde sous forme de N-oxyde, dans lequel soit Rgj et Rgu 
identigues ou differents representent un atome d'hydrogdne ou 
un groupement alkyle ayant de 1 i. 4 atomes de carbone, soit 
Rgj et Rgii forment ensemble avec 1' atome d' azote auguel ils 

20 sont lies un heterocycle S 5 ou 6 chainons comportant even- 
tuellement un second heteroatome choisi parmi N, 0 et S, 
ou bien le groupement ORgjjj dans lequel Rgm represente un 
groupement methyle , ethyle , propyle , methoxyphenyle , alkyle 
ou jS-dimethylamino ethyle, 

25 Rg2 represente un atome d'hydrogene, un groupement methyle ou 
ethyle, 

soit Rg3 represente un groupement - (CH2)ng-CH3 dans lequel ng 
est egal a 0 H 4, un groupement ' (^2^ ng'^^2'^'^TV 
- (CH2)ng-CH2-S-RgjY dans lequel ng est egal i 0 i 4 et Rgiv 
30 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle ayant 
de 1 4 atomes de carbone, un groupement 

-CH=CH- (CH2)ng-0Rgv, dans lequel ng est egal a 0 a 4 et Rg^ 
represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle ou 
alkanoyle ayant chacun de 1 i 4 atomes de carbone, un groupe- 
35 ment CsC-Xg, dans lequel Xg represente un atome d'hydrogene, 
un groupement alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone ou un 
halogSne, \m groupement (CH2) ng"CH2CN dans lequel ng est egal 
a 0 a 3 ou un groupement -C0-CH2-Yg dans lequel Yg represente 
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un atome d' hydrogens ou ORgy, Rg^ itant tel que defini prece- 
demznent: , 

et Rg4 represents un groupement hydroxy, alkoxy ou alkenyloxy 
ayant chacun de 1 §. 4 atomes de carbone, 
5 3oit R-3 et R„4 foment ensemble le cycle 



0 



10 17 




avec Rg3 en position a et Rg^ en position /3 ou Rg3 en posi- 
tion jS et Rg4 en position ot 

et Rg5 represents un atome d'hydrog&ne ou un groupement 

15 alkyle ayant de 1 S 4 atomes de carbone en position a ou /S, 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides et les bases 
pharmaceutiquement acceptables. 

Les produits de formule generale {VII ) sont decrits et 
prepares dans le brevet europeen EP 0129499. 

20 Les definitions des divers substituants de ladite for- 

mule ainsi que les valeurs particulieres desdits substituants 
et 1' ensemble des produits synthetises qui sont consideres 
comme des produits preferes dans le cadre de la prssente 
invention sont definis dans le brevet europ'een precite. 

25 La presents invention a tout specialement pour ob jet 

1 * application telle que definie precedemment , du produit 
repondant t la formule generale (VII) , suivstnt : 
- lljS- [4- (dimSthylamino) phenyl] 17cii-hydroxy 17)3- (3 -hydroxy 
propyl) 13a-methyl gona-4, 9-didn-3-one (Onapristone) • 

30 La presente invention a plus precisement pour objet 

1 'application telle que definie precedemment , caracterisee en 
ce que les composes ayant une activite antiglucocorticoide 
repondent a la formule generals (VIII) : 



35 
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10 




(VIII) 



dans laquelle : 

(i) R^2. 3^epresente un atome d'hydrogSne, un groupement 

15 alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant au plus 4 atomes de car- 
bone, un groupement -OH, un groupement 0C(0)GH3 ou un grou- 
pement 0C(0)Rj^5 -dans lequel represente un groupement 
alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant chacun au plus 8 atomes de 
carbone, ou un groupement aryle, represente un atome 

20 d'hydrogene, Rj^3 represente un atome d'hydrogene, un groupe- 
ment alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant chacun au plus 4 
atomes de carbone, R^^ represente un atome d*hydrogene, un 
groupement methyle, fluor ou chlore, Rj^g represente un atome 
d'hydrogdne ou un groupement (CH3)2N, CH3O, 'CH3CO, CH3S, 

25 CH3SO, CH3SO2 et represente 0 ou NOCH3, ou 

(ii) Rj^^ et Rj^ forment ensemble une liaison carbone -carbone 
et Rj^3, Rj^4, Rj^g et sont tels que definis plus haut, ou 

(iii) Rj^-j. ®^ ^h3 ^o^^^t ensemble un groupement -CH2- ou 
-N=N-CH2-, Ri^2 ^represente un atome d*hydrogene et R^^^t R^g et 

30 sont tels que definis precedemment , ou 

(iv) Rj^ et Rj^3 forment ensemble un groupement =CH2 et Rj^i/ 
^h4' ^h6' ®^ -^h so^t tels que definis precedemment , 

ainsi que leurs sels d" addition avec les acides pharmaceuti- 
quement acceptables. 
35 Les produits de formule genirale (VIII) sont decrits et 

prepares dans la demande de brevet WO 89/12448. 

Les definitions des divers substituants de ladite for- 
mule ainsi que les valeurs particulieres desdits sxibstltuants 
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et 1' ensemble des produits synthetises qui sont consideres 
comme des produits preferes dans le cadre de la presente 
invention sont definis dams la demande de brevet precitee. 
La presente invention a tout special ement pour objet 
5 1 * application telle que definie pr6c§deinment du produit, 
repondant a la f ormule generale (VIII) , suivcint : 

- 17a-acetyloxy 11)3- [4- (dimethyl amino) phenyl] 19-nor-pregna 
4, 9-diene-3,20-dione, 

La presente invention a plus precisement pour objet 
10 1 'application telle que d€finie precedemment , caracterisee en 
ce que le compose ayant une activite ctntiglucocorticoide est 
la : 

- 11)3- [4- (dimethylamino) phenyl] 17i3-hydroxy 17a- (3 -hydroxy • 
1-prop^nyl) estra-4,9-dien-3-one (lilopristone) . 

15 Ce produit est decrit dans Research Disclosure RD286036 

et RD276106. 

L' invention s*etend aux compositions' pharmaceutiques 
renfermant comme principe actif au moins un medicament tel 
que defini ci-dessus. 

20 Les composes de 1' invention sont utilises par voie 

, digestive, parenterale ou locale, par exemple par voie percu- 
tanee. lis peuvent etre prescrits sous forme de comprimes 
simples ou drageifies, de gelules, de granules, de supposi- 
toires, d' ovules, de preparation injectable/ de pommades, de 

25 cremes, de gels, de microspheres, d' implants, de patchs, 
lesquels sont prepares selon les methodes usuelles. 

Le ou les principes actifs peuvent y Stre incorpores S 
des excipients habituellement employes dans ces compositions 
pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 

30 lactose, I'amidon, le stearate de magnesixim, le beurre de 
cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine 
animale ou vegStale, les derives paraf f iniques, les glycols, 
les divers agents mouillants, dispersants ou Smulsif iants, 
les conservateurs . 

35 L' invention s*etend notamment aux compositions pharma- 

ceutiques renfermant comme principe actif au moins un medica- 
ment tel que defini ci-dessus, caracterisees en ce que les 
coir^oses repondent a l*une quelconque des formules genSrales 
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(I), (II), (III), (IV), (V), (VI), (VII) ou (VIII) telles que 
definies precedemment , 

L' invention s'etend plus particulierement aux composi- 
tions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au 
5 moins un medicament tel que dSfini ci-dessus, caracterisees 
en ce que les con^jos^s repondant l*une cjuelconque des 
formules ggnerales (I), (II), (III), (IV), (V), (VI), (VII) 
ou (VIII) aont choisis dans la liste suivante : 

- N-oxyde du 21-chloro 17jS-hydroxy lljS- (4-dimethylamino 
10 phenyl) 17a-19-nor-pregna-4, 9-di&n-20-yn-3-one, 

(Z) 11)8- [4- (dim^thylamino) phenyl] 17j8-hydroxy 17a- t (Z) -1- 
propenyl] estra-4 , 9-didn-3-one, 

- 11)8- [ (4-methylthio) phenyl] 17/3-hydroxy 17a- (prop- 1-ynyl) 
estra-4, 9-didn-3-one, 

15 - 9a, lOa-epoxy 17)8-hydroxy 11)3- [ {4-methylsulf onyl) phenyl] 
17a- (prop-l-ynyl) estr-4-en-3-one, 

- sel de sodium de I'acide t [4- [21-chloro- 17)8 -hydroxy 3-oxo 
19-nor 17a-pregna-4,9-dien-20-yn- [ll)S-yl] phenyl] methyl- 
amino] acetique , 

20 - sel de sodium de I'acide [ [4- [17)8 -hydroxy 3-oxo 17a-(2-pro- 
penyl) estra-4, 9-dien-ll)S-yl] phenyl] methylamino] acetique, 

- [ [4- [17)8- hydroxy 3-oxo 17a- (1-propynyl) estra-4, 9-dien- 11)3- 
yl] phenyl] methylamino] acetate d'ethyle, 

- sel de sodixim de I'acide [ [4- [17)8- hydroxy 3-oxo 17a-(l-pro- 
25 pynyl) estra-4, 9-didn-ll)3-yl] phenyl] methylamino] aceticjue, 

- 7-lactone de I'acide 17)8-hydroxy 11)3- [4- (dimethylamino) 
phenyl] 21-methylene 3-ox6 19-nor 17a-pregna-4, 9-di§ne-21- 
carboxylique , 

- 17)S-hydroxy 10)8- [ (4 -methyl phenyl) methyl] 17a-prop-l-ynyl) 
30 estra-4, 9 (ll)dien-3-one, 

- 17- (3-hydroxy prop-1 (Z) -enyl) 17)S-hydroxy 11)3, 19- (4 -methyl - 
t hio - 0 - pheny l^ne ) 4 - cindros t dn - 3 - one , 

- 17- (prop-l-ynyl) 17j8-hydroxy 11)3,19- (4 -dimethylamino- 0- 
phenylene) 4-androsten-3-one, 

35 - 17- (3-hydroxy prop-1 (Z) -enyl) 17)3 -hydroxy 11)8, 19- (4-dime- 
thylamino - 0 - phenyl ene ) 4 - andr os ten - 3 - one , 

- 17- (prop-l-ynyl) 17)8-hydroxy 11)3, 19 - (4 -acetyl -0-phenyl§ne) 
4 - androsten- 3 - one , 
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- 901, 17)8- dihydroxy 11/3, 19- [4- (3 -pyridyl) -0-phenyldne] 17- 
( prop - 1 - yny 1 ) 4 - andros t en- 3 - one , 

- 10)3,11)3- ( 5 -dimethylamino-0 -phenyl enethio) 17j8-hydroxy 17a- 
(3-hydroxyprop-l (Z) -enyl) estr-4-Sn-3-one, 

5 - 11^- [4- (dimethyl amino) phenyl] 17cH-hydroxy 17)8- (3 -hydroxy 
propyl) 13a-methyl gona-4,9-dien-3-one (Onapristone) , 

- l7a-acetyloxy 11)3- [4- (dimethylamino) phenyl] 19-nor-pregna 
4, 9-diene-3,20-dione, 

- 11/3- [4- (dimethyl amino) phenyl] 17/3-hydroxy 17a- (3-hydroxy 
10 l-propenyl) estra-4,9-dien-3-one. 

La posologie utile varie en fonction du type de psychose 
ou d* addiction a prevenir ou a traiter et de la voie d' admi- 
nistration. Elle peut varier de 1 i. 1000 mg par jour chez 
I'adulte par voie orale. 

15 

ETUDE PHARMACOLOGIQIJE 

Experience in vivo 

Dans une premiere serie d' experiences, nous avons etudie 

20 I'effet du blocage de chacun des deux types de recepteurs aux 
corticosteroides sur les effets locomoteurs de la morphine, 
Cette reponse comportementale a ete choisie puisqu'elle met 
en jeu les neurones dopaminergiques . Seul le blocage des 
recepteurs de type II par la mifepristone et le 17)3-hydroxy 

25 10)3- [ (4-methylphenyl) methyl] 17a- (prop-l-ynyl) estra 

4, 9 (11) -diSn-3-one reduit considerablement la reponse a la 
morphine tandis que la spironolactone, antagoniste des recep- 
teurs de type I, ne modifie pas signif icativement cette 
reponse. Dans une deuxieme serie d' experiences, nous avons 

30 determine si 1' influence des recepteurs de type II sur la 

reponse comportementale a la morphine dependait veritablement 
de la dc^amine. Pour ce faire, la morphine a €t€ injectSe 
directement dans l*aire tegmentale ventrale (ATV) , oii se 
trouvent les corps cellulaires des neurones dopaminergiques. 

35 Cette reponse comportementale depend specif iquement de 

1' activation des neurones dopaminergiques du mesencephale. Le 
blocage des recepteurs de type II diminue aussi la reponse 
locomotrice i 1* injection intra-ATV de morphine. Dans une 
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troisieme serie d' experiences, nous avons examine comment les 
recepteurs de type II pouvaient exercer leurs effets sur le 
systeme dopaminergique. Pour cela, nous avons mesure par 
microdialyse intracerebral e I'effet du blocage de ces recep- 
5 teurs sur la liberation de dopamine dans le noyau accumbens. 
II a pu §tre observe une diminution trSs importante (plus de 
50 %) des concentrations extracellulaires de dopamine i 
I'etat basal et.en reponse a la morphine. II est importaint de 
signaler que 1' administration des antagonistes des recepteurs 

10 de type II ne modifie pas le comportement moteur. En effet, 
ces substances n'ont d'effet ni sur la reponse locomotrice a 
un environnement nouveau, ni sur ia reponse locomotrice a une 
injection de solvant (0,9 % de NaCl) . 

En conclusion, ces resultats montrent que les glucocor- 

15 ticoides modifient I'activite dopaminergique via les recep- 
teurs de type II et que les antagonistes de ces recepteurs 
peuvent etre utilises pour bloquer I'activite dopaminergique. 
Experiences in vitro 

Les effets des antiglucocorticoides ont ete testes sur 

20 la liberation de dopamine de neurones dopaminergiques du 

mesencephale en culture. Ce module in vitro permet de mesurer 
avec precision toute modification de I'activite de ces 
neurones . 

La liberation de dopamine est estimee par mesure directe 
25 de ses concentrations extracellulaires. La spironolactone 
(1 fm) ou le 17i8-hydroxy 10)8- [ (4-methylphenyl) methyl] 17a- 
(prop-l-ynyl) estra 4, 9 (11) -di&n-3-one (200 nM) ont ete 
utilises afin de bloquer respectivement les recepteurs aux 
corticosteroides de type I ou les recepteurs aux cortico- 
30 steroides de type II. Dans la condition de culture qui a ete 
utilisee, les neurones dopaminergiques se caracterisent par 
une liberation basale de dopamine TTX-sensible et Ca^"*" depen- 
dante et par une liberation provoquee par le K^, elle aussi, 
Ca^"*" dependante. De plus, ces neurones expriment des recep- 
35 teurs presynaptiques et des sites de recapture f onctionnels . 
En effet, les niveaux extracellulaires de dopamine sont 
diminues par un agoniste (le quinpirole, 10 fiM) et augmentes 
par un antagoniste (le sulpiride 1 /zM) des recepteurs dopami- 
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nergigues D2 ainsi que par des inhibiteurs de la recapture 
telles que la cocaine (100 /iM) et l'cLii?)het amine (100 /xM) . Les 
antagonistes des recepteurs aux corticosteroides ont, -sur ce 
modele in vitro, des effets similaires Sl ceux observes in 
5 vivo. L'antagoniste des recepteurs de type II diminue de 
fa?on importante (50 %) la liberation basale de dopamine et 
la liberation de dopamine provoquee par le K^, En revanche, 
l'antagoniste des recepteurs de type I ri'a pas d'effet signi- 
ficatif. De plus, les effets de 1 'application combinee des 
10 deux antagonistes sont identiques a ceux de l'antagoniste de 
type II seul. 

En conclusion, ces resultats indiquent defa?on claire 
que les glucocorticoides controlent I'activite dopamine rgique 
via les recepteurs de type II, et que les antagonistes selec- 

15 tifs de ces recepteurs peuvent §tre utilises pour diminuer 
I'activite dopaminergique . De plus, les effets des antigluco- 
corticoides en culture suggerent que ces agents agissent de 
fa?on directe sur les neurones dopaminergiques . Ce resultat 
est tres important puisqu'il conforte I'hypothese d'une 

20 specif icite des effets observes. 
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REVENDICATIONS 

1) Application des composes ayant une activite antiglucocor- 
ticoide i I'exception de la mifepristone pour la preparation 

5 de medicaments destines a la prevention ou au traitement des 
psychoses et des conqportements addictifs. 

2) Application selon la revendication 1, caracterisee en ce 
que les psychoses sont choisies parmi la schizophrenie et les 

. etats maniaques, 

10 3) Application selon la revendication 1, caracterisee en ce 
que les comportements addictifs sont choisis parmi les 
conduites compulsives de consommation vis-a-vis des drogues 
telles que les opiaces, les psychostimulants, les barbitu- 
riques et le cannabis ou derives, de la nicotine ou de 

15 I'alcool, les desordres du conportement alimentaire tel que 
la boulimie et les coirportements compulsifs comme le jeu 
pathologique. 

4) Application selon I'une quelconque des revendi cat ions 1 a 
3, caracterisee en ce que les composes ayant une activite 
20 antiglucocorticoide repondent a la formule generale (I) : 



25 




30 dans laquelle R^^, represent e iin radical organique renfermant 
de 1 Si 18 atomes de carbone, contenant au moins un atome 
d ' azote, 'de phosphore ou de silicium, 1' atome immediatement 
adjacent' au carbone en 11 etant un atome de carbone, 
represente un radical hydrocarbone renfermant de 1 a 8 atomes 

35 de carbone, X-^ represente le reste d'un cycle pentagonal ou 
hexagonal eventuellement substitue et eventuellement porteur 
d' insaturation, le groupement C = Ag^ en position 3 represente 
un groupement oxo, libre ou bloque sous forme de cetal, un 
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groupement : 

H H H 

^ ^ 

c ' c ' c 

\ \ \ ^ 

5 OH Oalc^ O — CO — 

un groupement C = NOH; un groupement C=N0-alc3, ou un grou- 
pement CH2/ alc3_, alC2 et alC3 representant un radical alkyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou iin groupement aral- 

10 kyle renfermant de 7 i 15 atomes de carbone et et 

forment ensemble une double liaison ou un pont epoxyde, ainsi 
que leurs sels d' addition avec les acides pharmaceutiquement 
acceptables, i. I'exception de la 17)8-hydroxy lljS- (4 -dimethyl - 
amino phenyl) IVcx- (prop-l-ynyl) estra 4,9-dien-3-one 

15 (Mifepristone), 

5) Application selon la revendication 4, caracterisee en ce 
que les composes repondamt a la formule generale (I) sont 
choisis dans la liste suivante : 

- N-oxyde du 21-chloro ITjS-hydroxy 11)8- {4-dimethylamino 
20 phenyl) 17ck!-19-nor-pregna-4 , 9-dien-20-yn-3 -one, 

- (Z) 11)3- [4- (dimethylamino) phenyl] 17i3-hydroxy 17Qf- [ (Z) -1- 
propenyl] estra- 4, 9-diSn-3-one, 

ainsi que leurs sels d* addition avec les acides pharmaceuti- 
quement acceptables. 
25 6) Application selon I'line quelconque des revendications 1 a 
3 , caracterisee en ce que les con^joses ayant une activite 
antiglucocorticoide repondent i la formule generale (II) : 




(II) 



dans laquelle aoit Rj^^ represente un radical thienyle even- 
tuellement substitue, tin radical furyle, un radical cyclo- 
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alkyle ayant de 3 3. 6 atomes de carbone, un radical phenyle 
eventuellement sxibstitue par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux hydroxy, halogens, trif luoromethyle, 
allcyle, alkoxy, alkylthio eventuellement oxyd^ sous fonrie de 
5 sulfoxyde ou de sulfone, alkenyloxy ayant au plus 6 atomes de 
carbone et phenyloxy, 

goit Rjj3_ represente un radical naphtyle ou phenyl -phenyle ou 
un radical allcyle ou alkenyle portant eventuellement plu- 
sieurs insaturations et ayaint au plus 6 atomes de carbone, 

10 R]q2 ^represente un radical methyle ou ethyle, 

R^2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
alkenyle ou alkynyle eventuellement substitue, un radical 
hydroxy, acetyle, hydroxyacetyle, carboxyalkoxy ayemt de 2 a 
4 atomes de carbone eventuellement esterifie ou salifie, 

15 hydroxy -alkyle eventuellement esterifie, 

repr§sente un atome d'hydrogene, un radical hydroxy ou un 
radical alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant au plus 12 atomes 
de carbone eventuellement substitue par un radical amino, 
alkylamino, dialkylamino, ou par un halogene, un radical 

20 alkylthio, alkoxy, trialkylsilyl ou cyano, 

^b5 ^represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle en 
position a ou jS, 

represente un atome d'oxygene ou un radical hydroxyimino 
ou alkoxyimino ayant de 1 i. 4 atomes de carbone, en position 

25 syn ou anti ; 

et B^j representent une fonction a-epoxy ou une seconde 
liaison entre les carbones 9 et 10 ; 

ainsi que leurs sels d' addition avec les acides pharmaceuti- 
quement acceptables lorsque Rj^^ represente un radical compor- 
30 tant line fonction amino. 

7) Application selon la revendication 7, caractSrisee en ce 
que les composes repondant a la formule generale (II) sont 
choisis dans la liste suivante : 

- lljS- [ (4-methylthio) phenyl] 17i8-hydroxy 17Qf- (prop-l-ynyl) 
35 estra-4,9-diSn-3-one, 

- 9a,10a-epoxy 17jS-hydroxy 11)3- [ (4-methylsulf onyl) phenyl] 
17a- (prop-l-ynyl) estr-4-en-3-one. 

8) Application selon I'une quelconque des revendi cat ions la 
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3, caracterisee en ce que les composes ayant une.activite 
antiglucocorticoide repondent a la formule generals (III) 



10 




(III) 



15 dans laquelle R^^^ represente un radical hydrocarbone alipha- 
tique renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, R^^ et R^]^ iden- 
tiques ou differents representent un atome d ' hydrogene , . un 
radical alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, R^2 
represente un atome d'hydrogehe ou un radical alkyle renfer- 

20 mant de 1 a 12 atomes de carbone et eventuellement substitue, 
nc represente un entier de 1 a 6, represente un groupe 
carboxy libre ou salifie sous forme d'un sel de metal alcalin 
ou alcalino-terreux, d'un sel d*ammonium ou d'xin sel d'conine, 
represente le reste d'un cycle pentagonal ou hexagonal 

25 eventuellement substitue et eventuellement porteur d'une 

insaturation, et le trait ondul^ en position 13 signif ie cjue 
^cl P^^^ ^® trouver en position alpha ou beta. 
9) Application selon la revendication 9, caracterisee en ce 
que les composes repondant a la formule genSrale (III) sent 

30 choisis dans la liste suivante : 

- sel de sodium de I'acide [ [4- [21-chloro 17j8-hydroxy 3-oxo 
19-nor 17a-pregna-4,9-diSn-20-yn- [lliS-yl] phenyl] methyl- 
amino] acitique , 

- sel de sodixim de I'acide [ [4- [17)8-hydroxy 3-oxo 17Q!-(2-pro- 
35 penyl) estra-4, 9-di§nrii]8-yl] phenyl] methylamino] acetique, 

- t [4- [17)8- hydroxy 3-oxo 17a- (1-propynyl) estra-4, 9-dien-llj8- 
yl] phenyl] methylamino] acetate d'ethyle, 

- sel de sodium de I'acide [ [4- [17iS-hydroxy 3-oxo 17a- (1-pro- 
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pynyl): estra-4, 9 -dien-ll)3-yl] phenyl] methylamino] acetique. 
10) implication selon l*une quelcongue des revendications 1 a 
3 , caracterisee en ce que les composes ayant line activite 
antiglucocorticoide repondent a la formule generale (IV) : 



10 




(IV) 



dans lacjuelle R^^ represente : 

15 3oit un radical phenyls, hiphenyle, benzyle ou un radical 
aryle heterocyclique choisi parmi les radicaux thienyle, 
furyle, isothienyle, isofuryle, thiazolyle, isothiazolyle, 
oxazolyle, isoxazolyle, thiadiazolyle , pyridinyle ou piperi- 
dinyle, chacun de ces radicaux ^tant eventuellement substitue 

20 par un ou plusieurs radicaux choisis parmi : 

- les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant au plus 8 
atpmes de carbone et eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyle, 
halogSne, oxo, trialkylsilyle, alkoxy ou alkylthio, les radi- 

25 caux alkyle, alkoxy et alkylthio ayant de 1 ^ 4 atomes de 
carbone , 

- les radicaux alkoxy, alkenyloxy ou alkylthio eventuellement 
oxydes sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, tous ces . 
radicaux aysoit au plus 4 atomes de carbone, 

30 - les atomes d'halogene, 

- les radicaux trialkylsilyle, chaque radical alkyle compor- 
tant de n, a 4 atomes de carbone, 

- les radicaux hydroxyle, trif luoromethyle, acyle ayant de 1 
el 6 atomes de carbone, carboxy libre esterifie ou salifie. 
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- le radical 



5 



10 




15 



represente tine simple liaison, un radical alkylene, allce- 
nylene ou allcynylene lineaire ou ramifie ayant au plus 8 
atomes de carbone, n^^ represente 0 ou 1, 



R^^ et identiques ou differents representent : 
• un atome d'hydrogene, 

. un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un radical carboxy libre esteri- 

20 fie ou salifie, un radical trialkylsilyle, chacjue radical 
alkyle comportant de 1 a 4 atomes de carbone, 

. un radical acyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone, 
ou R^-^ et R^ forment avec 1' atome de carbone auquel ils sont 
lies un hSt^rocycle comportant eventuellement un autre hete- 

25 roatome choisi parmi I'oxygene, le soufre ou 1' azote et 

eventuellement substitue par un radical alkyle ayant de 1 a 4 
atomes de carbone, itant entendu que lorsque represente un 
atome de soufre, d'oxygene ou un radical 



ne peut pas etre une siir5)le liaison ou un radical 
methylene, 

^dc ^represente un atome d'hydrogSne ou un radical alkyle 
35 ayant de 1 i 4 atomes de carbone, 

soit R^2. represente un radical indenyle ou quinoliinyle even- 
tuellement substitue par un radical alkyle ayant de 1 i 4 
atomes de carbone et eventuellement hydrogen^, 



N 



30 



R 



dc 
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^d2 ®^ position a ou fi represente un radical alkyle ayant de 
1 a 4 atomesde carbone, 

les traits ondules en position 17 indiquent que le cycle 
lactonique peut se trouver dans I'line ou 1' autre des posi- 
5 tions possibles, 

les cycles et representent l'\ine de deux structures 
suivantes : 

a) soit et representent le groupement : 



10 



0 




15 b) soit et.B^ representent le groupement : 



20 




dans lequel R^^ represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux 

25 hydroxyle et les atomes d'halogenes, ou R^^ represente un 
radical arylalkyle ayant au plus 12 atomes de carbone ou un 
radical acyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
ainsi que les sels des produits de formule (IV) avec les 
acides et les bases pharmaceutiquement acceptables. 

30 11) implication selon la revendication 11, caracterisee en ce 
que le coir5)ose repondant i la formule generale (IV) est la : 
- Y-lactqne de I'acide 17)3-hydroxy 11/3- [4- (dimethylamino) 
phenyl] 21-methylene 3-oxo 19-nor 17a-pregna-4,9-didne-21- 
. carboxylique. 

35 12) Application selon I'une quelconque des revendi cat ions 1 i 
3, caracterisee en ce que les composes ayant une activite 
antiglucocorticoide repondent Sl la formule generale (V) : 
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5 




10. 

dans laquelle et sont tels que : 

- soit represente xin radical methylene et represente 
ou bien un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique 
eventuellement siibatitue, 

15 Qu bien un radical vinyle ou Sthynyle eventuellement substi- 
tue, . 

- goit Xg represente un atome de soufre ou une siir5)le liaison 
et Rg represente un radical aryle carbocyclique ou heterocy- 
clique eventuellement sxibstitue, 

20 represente un radical methyle ou ethyle, 

Re3 represente un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant 
au plus 8 atomes de carbone, eventuellement substitue, 
Rg4 represente un atome d'hydrogene ou un radical acyle, 

25 I represente : 

ou bien un groupement 

30 

dans lequel R^g represente un atome d'hydrogene ou un radical 
methyle en position a et/ou ff, 
35 ou bien un groupement 
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dans lequel R^g represeiite \in atome d'hydrogene ou un radical 
methyle, 

ou bien un groupement , 



5 




le trait pointille en position 1(2) indique la presence 
eventuelle d'une seconde liaison carbone-carbone. 
10 13) Application selon la revendication 13, caractirisee en ce 
que le compose repondant i la formule generale (V) est la : 

- 17jS-hydroxy 10)3- [ (4 -methyl phenyl) methyl] l7a-prop-l-ynyl) 
estra-4,9 (ll)dien-3-one, 

- 10)S-benzyl 17iS-hydroxy 17a- (prop- l-ynyl) estra 4,9(11)- 
15 dien-3-one. 

14) Application selon I'une quelconque des revendications 1 a 
3, caracterisee en ce que les composes ayajit une activite 
antiglucocorticoide rgpondent a la formule generale (VI) : 



20 



25 




dans laquelle : 

30 Rf^ represente un atome d'hydrogene ou un groupement methyle, 
Rf2 en position 4 ou 5 represente un atome d'hydrogene, un 
groupement cyano, un groupement heteroaryle, un groupement 
alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant jusqu't 20 atomes de 
carbone eventuellement substitue par xin ou plusieurs grou- 

35 pement oxo, un groupement ORfj, un groupement SRfj dans 

lesquels Rf3 represente un atome d'hydrogene ou \m groupement 
alkyle ayant de 1 i. 8 atomes de carbone, un groupement 
0S02Rf 11 dans lequel Rf ^ represente un groupement alkyle 
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ayant. de 1 a 4 atomes de carbone perf luore ou vlii.. groupement 
NRf3Rf4 dans lequel 

3oit Rf3 est tel que defini plus haut et Rf^ identique ou 
different de Rf3 represente un atome d'hydrogene, un groupe- 
5 ment alkyle ayant de 1 t 10 atomes de carbone, un groupement 
cyano ou \in groupement acyle ayant de 2 a 10 atomes de car- 
bone , 

solt Rf3 et Rf4 forment ensemble avec 1' azote auquel ils sont 
liSs un heterocycle ^ 5 ou 6 chainons comportant eventuelle- 
10 ment un second heteroatome choisi parmi N, 0 et S, 
Xf represente un groupement c6to ou oxime, 
2f represente le reste d'un cycle pentagonal ou hexagonal 
eventuellement substitue et Sventuellement porteur d'insatu- 
rations, 

15 Yf represente un groupement -CH2- ou un atome de soufre et 
represente un atome d'hydrogene ou represente un groupe- 
ment OH dans le cas oil n'est pas un atome de soufre, 
ainsi que les sels d' addition avec les acides ou les bases 
pharmaceutiquement acceptables. 

20 15) Application selon la revendication 15, caracterisee en ce 
que les composes repondant a la formule generale (VI) sont 
choisis dans la liste suivante : 

- 17- (3-hydroxy prop-l(2) -enyl) IVjS-hydroxy lljS, 19 - (4-methyl- 
thio-O-phenylene) 4-androstSn-3-one, 

25 - 17- (prop-l-inyl) 17/3-hydroxy lljS, 19- (4-dimethylamino-O- 
pheny 1 Sne ) 4 - andr os t &n - 3 - one , 

- 17- (3-hydroxy prop-1 (Z) -enyl) 17)3-hydroxy 11)8, 19- (4-dime- 
thylamino - 0 - phenylene ) 4 - andros t§n - 3 - one , 

- 17- (prop-l-inyl) 17^-hydroxy 11)3, 19- (4 -acetyl -0 -phenylene) 
30 4-androsten-3-one, 

- 9a,17)8-dihydroxy 11)8, 19- [4- (3-pyridyl) -0-phenylgne] 17- 
( prop - 1 - iny 1 ) 4 - andros ten - 3 - one , 

- 10)8,11)3- (5-dimSthylamino-O-phenyldnethio) 17i8-hydroxy 17Qf- 
( 3 - hydroxyprop - 1 ( Z ) - 4nyl ) es tr- 4 - en- 3 - one . 

35 16) Application selon I'une quelconque des revendications 1 i 
3, caracterisee en ce que les composes ayant une activity 
antiglucocorticoide repondent Sl la formule g§n6rale (VII) : 



wo 98/26783 



33 



PCT/FR97/02320 



5 




(VII) 



10 

dans laquelle : 

Rg2 represente ou bien le groupement NRgjR^jj, eventuelleitient 
oxyde sous forme de N-oxyde, dans lequel soit Rgj et Rgu 
identiques ou differents reprSsentent xxrx atome d*hydrogSne ou 

15 un groupement alkyle ayant de 1 i 4 atomes de carbone, soit 
Rgj et Rgii forment ensemble avec 1' atome d* azote auquel ils 
sont lies un heterocycle a 5 ou 6 chainong comportant even- 
tuellement un second h^teroatome choisi parmi N, 0 ou S, 
ou bien le groupement ORgjjj dans lequel Rguj represente un 

20 groupement methyle, Sthyle, propyle, methoxyphenyle, alkyle 
ou i3-dimethylamino ethyle, 

Rg2 represente un atome d'hydrogene, un groupement methyle ou 
ethyle, 

soit Rg3 represente un groupement -(CH2)ng-CH3 dans lequel ng 
25 est egal i 0 i 4, un groupement - (CH2) ng-CH2-0-Rgjy ou 

- (CH2)ng-CH2-S-RgjY dans lequel ng est egal a 0 a 4 et Rgjy 
represente un atome d'hydrogdne ou un groupement alkyle ayant 
de 1 a 4 atomes de carbone, un groupement -CH=CH- {CH2) j^g- 
ORgY, dans lequel ng est egal a 0 i 4 et Rgy represente un 
30 atome d'hydrogSne, xan groupement alkyle ou alkanoyle ayant 
chacun de 1 i. 4 atomes de carbone, un groupement C^C-Xg, dans 
lequel Xg represente un atome d'hydrogene, un groupement 
alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone ou un halogene, un 
groupement (CH2) ng-CH2CN dans lequel ng est 6gal i 0 t 3 ou 
35 un groupement -C0-CH2-Yg dans lequel Yg represente un atome 
d'hydrogene ou ORgy, Rgy etant tel que defini precedemment, 
et Rg4 represente un groupement hydroxy, alkoxy ou alkenyloxy 
ayant chacun de 1 i 4 atomes de carbone. 
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goit "Rg3 et forment ensemble le cycle 



17 



O 



avec Rg3 en position a et Rg^ en position 0 ou Rg3 en posi- 
tion jS et Rg4 en position a 
10 et Rg5 represente un atome d'hydrogene ou un groupement 
alkyle ayant de 1 i. 4 atomes de carbone en position a ou jS, 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides et les bases 
pharmaceutiquement acceptables, 

17) Application selon la revendication 11, caract^risee en ce 
15 que le compose rSpondamt i la formule generale (VII) est la : 

- iijS- [4- (dimethylamino) phenyl] 17Qf-hydroxy 17iS- (3 -hydroxy 
propyl) I3a-m€thyl gona-4,9-dien-3-one (Onapristone) . 

18) Application selon I'une quelconque des revendications 1 a 
3, caracterisee en ce que les composes ayant une activite 

20 antiglucocorticoide repondent a la fonmile generale (VIII) : 



25 



30 




(VIII) 



dans laquelle : 

(i) Rjj^ represente un atome d'hydrogene, un groupement 
35 alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant au plus 4 atomes de car- 
bone, un groupement -OH, un groupement 0C(0)CH3 ou un grou- 
pement 0C(0)Rj^5 dans lequel Rj^g represente xin groupement 
alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant chacun au plus 8 atomes de 
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carbone, ou un groupement aryle, Rj^j represent e un atome 
d'hydrogene, Rj^3 represent e \m atome d'hydrogene, un groupe- 
ment alkyle, alkenyle ou alkynyle ayant chacun au plus 4 
atomes de carbone, represente xin atome d'hydrogene, \in 

5 groupement m€thyle, fluor ou chlore, Rj^g reprisente un atome 
d'hydrogene ou un groupement (CH3)2N, CH3O, CH3CO, CH3S, 
CH3SO, CH3SO2 et Xj^ represente 0 ou NOCH3, ou 
(ii) R^ii ®^ ^h2 foment ensemble une liaison carbone-carbone 
et Rh3/ Rh4/ Rh6 dgfinis plus haut, ou 

10 (iii) Rj^3_ et Rj^3 forment ensemble un groupement -CH2- ou 

-N=N-CH2-, Rh2 represente un atome d'hydrogene et R^^, Rj^g et 
Xj^ sont tels que difinis precedemment , ou 

(iv) Rj^2 ^hS forment ensemble un groupement =CH2 et Rj^^i 
^h4' ^h6 ®^ sont tels que definis precedemment, ainsi que 
15 leurs sels d* addition avec les acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

19) Application selon la revendication 19, caracteris^e en ce 
que le compose repondant a la formule generale (VIII) est la 

- 17of-acetyloxy 11)5- [4- (dim^thylamino) phenyl] 19-nor-pregna 
20 4,9-didne-3,20-dione. 

20) Application selon I'une quelconque des revendi cat ions 1 S 
3, caracterisee en ce que le compose ayant une activite 
antiglucocorticoide est la lilopristone ou 

- lljS- [4- (dimethylamino) phenyl] 17j3-hydroxy l7Q;- (3 -hydroxy 
25 1-propenyl) estra-4, 9-dien-3-one. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



tnt»r. ^nal Application No 

PCT/FR 97/02320 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K31/56 A61K31/565 A61K31/575 



According to Intemartonal Paf nt Clas8tflcatton(lPC) of to Dotft national dassHicaton and rPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum (locum«ntatton soarched (ctassdtcatJon sy9t«m loilowod by classification symbols) 

IPC 6 A61K 



Oocumomatlon aaarcried other than mintmumdocum«ntatton to th« sxtent ttiat such documsnta are included in the fields searched 



Bectronic data baae consulted during the International search (name of data base and. where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Categor/ * Citation of document, wtth indication, where appropriate; of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



A.J. VAN OER LELY ET AL.: "Rapid reversal 
of acute psychosis In the Cushing syndrome 
with the Cortisol receptor antago'nist 
mifepristone (RU 486)" 
ANN. INTERN. MED., 
vol. 114, no. 2, 1991, 
pages 143-144, XP002041041 
see the whole document 

EP 0 676 203 A (ROUSSEL UCLAF) 11 October 
1995 

cited in the application 

WO 95 04536 A (AKZO NOBEL) 16 February 
1995 

Cited In the application 



□ 



Further documents are Uated In the continuation of box C. 



Patent family members are listed In annex. 



* Special categories of citad docunents : 

"A* document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"H" earlier document but published on or after the tntamattonal 
fUing date 

V document which may throw doubts on priority datm<8) or 
which is cited to estabHshthe publlcattondate of another 
citation or otfter special reason (as specified) 

'O" document referrirtg to an oral dlsdoeure, use. exhtbtUon or 



"P* document published prior to the (ntemaUonat flUng date but 
later than the priority date datmed 



T* later document pidillshed after the interrwtional fiOng date 
or priority date and not In confQct wtth the application but 
cited to understand the principle or theory underl/tng the 
invention 

"X' document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an inventive step when the document Is tatcen alone 

*Y* docurrtenl of particular relevance; the claimed Invention 

cannot t>e considered to irrvolve an inventive Map %vhen the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
(n the art. 

"V document member of ttie same patent family 



Date of the actual completion of theintematlonal search 



4 May 1998 



Date of mailing of the Intemailonal search report 



14/05/1998 



Name and maUtng address of the ISA 

European Patent Office. P.6. S618 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Ritswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 34(KX)16 



Authorized officer 



Klaver, T 



Fom PCTASASIO (SKond riucl) (Jtiy latZ) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

jiformation on patent /amity members 



tnterr nal AppNcation No 

PCT/FR 97/02320 



Patent document 


Publication 




Patent family 


Publication 


cited in search report 


date 




membeits) 


data 


EP 676203 A 


11-10-95 


FR 


2718354 A 


13-10-95 






AU 


1632695 A 


19-10-95 






PA 












nifiQ^O A 








CT 

r 1 


33100J M 








HU 


71468 A 


28-11-95 






JP 


7278017 A 


24-10-95 






ZA 


9502058 A 


13-03-96 


WO 9504536 A 


16-02-95 


AU 


687088 8 


19-02-98 






AU 


7496894 A 


28-02-95 






EP 


0712311 A 


22-05-96 






JP 


9501172 T 


04-02-97 



Forni PCT/ISA/210 (patMtt famly wmax) (JUy 1082) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Oem .* Internationale No 

PCT/FR 97/02320 



A. CLASSEMENT OE L'OBJET OE LA OEMANOE . 

CIB 6 A61K31756 A61K31/565 A61K31/575 



Seton la claasiflcatlon intemattonaia <tos brevats(CI8) ou A la tots aolon la etasafflcatlon natiomie at la CIB 



B. DOMAINES 5UR LESQUELS LA RECHEflCHE A PORTE 



OocumentaUon minimalo oonsutt4«(syst4ma do clasarflcation suivt daa syrnbclaa aa claaaamant) 

CIB 6 A61K 



Oocumantatton consutt^a autre qua ta documentation minimala dana (a meauraoCi c«a aocumanta ral6vent daa domainoa suf laaquels a pond la recnercha 



Base do donn^a 4loctronlqu« consuitAa au coura do ta rachorctio IntamatlonaJo (nom do la baaa do donndoft. at aJ celaaat realisable, tormos d» rocharcno 
uUUada) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



CatOgorio * Identiltcatlon dos documanta dt4a, avec. le caa ochdant. rindtcaUondaa poaaagoa poflinonts 



no. dea ravendtcatlona vtsdaa 



A.J. VAN OER LELY ET AL.: "Rapid reversal 
of acute psychosis In the, Gushing syndrome 
with the Cortisol receptor antagonist 
mifepristone (RU 486)" 
ANN. INTERN. MED., 
vol. 114. no. 2, 1991, 
pages 143-144, XP002041041 
voir le document en entler 

EP 0 676 203 A (ROUSSEL UCLAF) 11 octobre 
1995 

cite dans la demande 

WO 95 04536 A (AKZO NOBEL) 16 fevrler 1995 
cite dans la demande 



□ 



Voir la Bulto du cadro C pour la finda la Uato dot documanta 



Lea documanta da tamiOaa do braveta aont Indlqu4aan annaxe 



* Catenas spectaloa da documanta eiXAs: 

'A' documant ddflntoaant r4tal gdndral da Istachnlqua, non 

conaidArd comma particufiOramont partJrwnt 
"E' document antdriaur, mala publl4 6 la data deddpOt International 

ou aprOa catta data 

\' documant pouvant )etar un douto aur una ravandcatlon da 
prtorft* ou cttd pour d4t«rminer la data do publication d'uno 
autre citation ou pour \m» ralaon ap4ctala (tatte qu'lndtqute) 

"O* documant aa r4f4raitt h. uhe dlvutgatton orafa. h un usage, 4 
una axpoaitlon ou toua autraa moyana 

"P' documant pubOA avant ta data da ddpdttntomallonal, mab 
postdrlaurament h la data da prfortt4 ravendlquda 



T' document uttdrteur pubfld aprto ladata de d4p6t International ou (a 
date de prlorttd etn'appartenenant paa k r4tat de la 
technique pertinent mats citdpour comprondre le pttrKlpe 
ou ta tMofie oonatituant ta baae deT invention 

*X" documant partfcuU4rament pertinent: rinventlon ravandiqu4e rw peut 
Otre conaid6r4e comme nouvelieou comme impUquant una actlvtt4 
inventive par rapport au document cortaid^rd IsoMment 

"Y' document paitlcuiiftrament perttneni; rinventlon revendlqu4e 
ne peut 4tra conaklOrOe oontme imptlquant unaacttvitd inventhre 
lorsque te docunrtant eat aaaocttf A un ou ptuslauis autros 
documanta de mAme nature, cette corrblnalaon Otant 4vlden(e 
pour une peraonne du matter 

document qui (alt partte da la mdme famlflade breveta 



Date k laqueUe la recherche intametlonale a 4t4affacttvement achevde 



4 mal 1998 



Oota tf •xp4dnion du priaan rappoit da raehwetialfitafnatlenal* 



14/05/1998 



Nom at adraaae poatala da fadmtnlstratlonchargAa de la recherche tntamailonale 
Office European dea Breveta, P. a 5618 Patantlaan 2 
NL-2280HVRl|awi)k 
Tel, (+31-70) 34<M040. Tx. 31 651 apo n). 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Foncttonnaire autorl84 



Klaver, T 



Foimiialfa PCT/ISA^O (dtuxl*me touUla) OuilM IMS) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

nensftignemenis reiatils aui membreado families d« brevets 



Deni« 



tntemotionale No 



PCT/FR 97/02320 



Document brevet cit6 


Date de 


Membre(s) de la 


Date de 


au rapp^ <le recherche 


pubtication 


famille de brevet(s) 


. publication 


EP 676203 A 


11-10-95 


FR 


2718354 A 


13-10-95 






AU 


1632695 A 


19-10-95 






CA 


2146600 A 


09-10-9D 






CN 


1116929 A 


21-02-96 






FI 


951683 A 


09-10-95 






HU 


71468 A 


28-11-95 






JP 


7278017 A 


24-10-95 






ZA 


9502058 A 


13-03-96 


WO 9504536 A 


16-02-95 


AU 


687088 B 


19-02-98 






AU 


7496894 A 


28-02-95 






EP 


0712311 A 


22-05-96 






JP 


9501172 T 


04-02-97 



FoaTiUalr«PCT/)SA/aiO(«nrMMtafTiiltid«bAMtg)(JuiUtt 1092) 



